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@ Kalibrierung und Kalibrierflussigkeit zur Kontrolle von MeBwertanzeigen in Analysegeraten fur relative 
Zellpackungsvolumina und andere klinisch-chemische Parameter 
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In einern Verfahren zur Kontrolle und gegebenenfalls 
Kalibrierung von Me&zellen in einem Analysegerat zur 
Bestimmung klinisch-chemischer Parameter, einschlieftlich 
des aus Leitfahigkeitsmessungen zu bestimmenden relativen 
Zellpackungsvolumens in physiologischen Flussigkeiten, soli 
die verwendete Kontroll- und Kalibrierflussigkeit dafur ge- 
eignet sein, gleichzeitig samtliche erforderlichen MeBwert- 
anzeigen auf ihre Richtigkeit zu uberpriifen, urn dann 
gegebenenfalls die Me&wertanzeigen in den Mefizellen auf 
die definierten Sollwerte in der Kontroll- und Kalibrierflus- 
sigkeit einzustellen. 

Es wird eine Kontroll- und Kalibrierflussigkeit verwendet, in 
welcher definierte Sollwerte fur die zu messenden geldsten 
physiologischen Substanzen enthalten sind und in welcher 
zur Simulation eines definierten Sollwerts fur das relative 
Zellpackungsvolumen nicht-ionische, elektrodenvertragliche, 
gegenuber weiteren Losungsbestandteilen weitgehend indif- 
ferente. wasserlosliche Stoffe in ntsprechend definierter 
Konzentration gelost worden sind. 

Das Verfahren ermdglicht die gleichzeitige Richtigkeitskon- 
trolle der MeSwertanzeigen und gegebenenfalls ihre Kali- 
brierung anhand einer Kontroll- und Kalibrierflussigkeit. 
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Beschreibung dann solche Sensoren mit vom Sollwert der Losung 

abweichender Anzeige kalibriert werden kdnnten. 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Kontrolle Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, ein 
und Kalibrierung von MeBwertanzeigen eines Analyse- Verfahren und eine Komroll- und Kalibnerflussigkeit 
gerates fur physiologische Flussigkeiten nach dem 5 zur Verfugung zu stellen, die es erlauben, samtliche in 
Oberbegriff des Anspruchs 1 sowie eine Kontrollund einem Analysegerat zur Bestimmung von klinisch-che- 
Kalibrierflussigkeit zur Durchf uhrung des Verf ahrens. mischen Parametern enthaltenen MeBzellen, einschlieB- 

Das Verfahren und die Kontrollfliissigkeit sollen den lich der LeitfahigkeitsmeBzellen zur Bestimmung des 
sicherenRoutineeinsatzvonAnalysegeratenfiirdieBe- relativen Zellpackungsvolumens, gleichzeitig zu kon- 
stimmung von physiologischen Flussigkeiten, insbeson- 10 trollieren, urn dann gegebenenfalls MeBzellen mit ab- 
dere in medizinischen Notfallsituationen, Ober eine weichender Anzeige zu kalibrieren. 
schnelle Funktions- und Qualitatskontrolle gewahrlei- Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB dadurch geldst, 
sten. Dabei muB die richtige Wiedergabe der jeweils daB die einzelnen MeBzellen jeweils mit einer defihierte 
tatsachlich in den Proben vorhandenen MeBparameter Sollwerte fur die zu messenden geldsten Substanzen 
Qber die korrekte Anzeige des Analysegerates sicherge- 15 aufweisenden waBrigen Losung beaufschlagt werden, in 
stelltsein. welcher zur Simulation eines definierten Sollwerts fur 

Aus der DE 36 27 814 und der US 48 35 477 sind me- das relative Zellpackungsvolumen von in den physiolo- 
dizinische Analysegerate zur Bestimmung des relativen gischen Flussigkeiten enthaltenen Zellen zusatzlich 
Zellpackungsvolumens in Blut (Hamatokrit) bekannt. In nichtionische, elektrodenvertragliche, gegenuber weite- 
beiden Fallen wird die elektrische Leitfahigkeit der 20 ren Losungsbestandteilen weitgehend indifferente, was- 
Vollblutproben bestimmt und damit das Zellpackungs- serldsliche Stoffe in entsprechend definierter Konzen- 
volumen der im Blut enthaltenen Zellen ermittelL Auf- tration geldst worden sind und die MeBwertanzeigen 
grund seiner Arbeitsweise kann dieses MeBverfahren mit den entsprechend definierten Sollwerten der waBri- 
mit weiteren klinisch-chemischen MeBparametern gen Kontrolldsung verglichen und gegebenenfalls kali- 
(Elektrolyte, pH-Wert, Blutgase, Substrate) herangezo- 25 briert werden. 

gen und zur Bestimmung von Notfallparametern kom- Die Grundlage einer solchen Kalibnerflussigkeit bil- 
biniert werden. Urn aus den jeweils aktuelien, nach den den wasserldsliche Sustanzen, welche die elektrische 
unterschiedlichen Methoden in den jeweils zugeordne- Leitfahigkeit von Elektrolytldsungen herabsetzen und 
ten MeBzellen ermittelten Werten auf die Konzentra- mindestens die Eigenschaften besitzen mussen, daB sie 
tionen der im Blut enthaltenen Stoffe und insbesondere 30 die in der gesamten Analyseapparatur verwendeten je- 
Ober die Leitfahigkeit auf das aktuelle Zellpackungsvo- weiligen Sensoren fur die unterschiedlichen zu messen- 
lumen ruckschlieBen zu kdnnen, miissen die einzelnen den Parameter nicht schadigen oder stdren und sich 
MeBwertanzeigen jeweils von Zeit zu Zeit mit einem auch gegenuber den anderen, in der Losung anwesen- 
Kontrollmedium Oberwacht und die MeBzellen gegebe- den ionischen und nichtionischen Substanzen weitge- 
nenfalls mit einer spezifischen Kalibrierldsung kalibriert 35 hend indifferent verhalten. 

werden. Da solche Substanzen in Losung durch ihre Gegen- 

Von den bisher bekannten Verfahren zur Kalibrie- wart nur ein Volumen in Analogie zu den sonst in phy- 
rung von MeBgeraten fur Hamatokrit erfullen Vollblut- siologischen Flussigkeiten insbesondere Blut enthalte- 
konserven mit zuvor besummtem, definiertem Hamato- nen Zellen simulieren sollen, konnen sie aus relativ nie- 
krit die Anforderungen an ein Kontrollmedium im Hin- 40 dermolekularen bis hin zu polymeren Verbindungen be- 
blick auf Konstanz der Sollwerte und Haltbarkeit nicht. stehen, sie mOssen nur eine gute Wasseriaslichkeit auf- 
Ebenso wie die ersatzweise eingefahrten Suspensionen weisen. Als Polymere konnen sowohl synthetische als 
von Partikeln (z. B. Perfluor-Carbon-Emulsionen) nei- auch naturlich vorkommende Polymere verwendet wer- 
gen sie zum Sedimentieren. Unmittelbar vor der Ver- den, die gegebenenfalls noch chemisch modifiziert sein 
wendung muB die Suspension daher vom Benutzer 45 konneit Bevorzugt sind jedoch Polymere, wie z. B. PVP, 
griindlich und sorfaitig aufgemischt werden, urn eine HES, Polyvinyl alkohole und deren teilveresterte Typen, 
homogene Verteilung der Partikel zu erzielea Gelingt uX aber auch vorzugsweise proteine, die menschlichen, 
dies nicht, so ist nicht nur die aktuelle entnommene tierischen und pflanzlichen oder auch synthetischen Ur- 
Probe falsch zusammengesetzt, sondern auch die Zu- sprungs sein kdnnen. Aufgrund der guten Wasserlds- 
sammensetzungderverbIeibenden,fOrweitereMessun- 50 lichkeit liegen somit homogene Ldsungen vor, die im 
gen verwendbaren Rests der Suspension wird ebenfalls Gegensatz zu Partikel-Suspensionen oder physiologi- 
verfaischt Somit hangt das Ergebnis der Qualitats- und schen Flfissigkeiten wie z, B. Blutkonserven nicht mehr 
Funktionskontrolle zusatzlich von der Sorgfalt und Ge- aufgeschQttelt oder durchmischt zu werden brauchen. 
schicklichkeit des Benutzers bei DurchfUhrung der Kon- Das Spektrum der in der Kontroll- und KalibnerflOs- 
trolle ab. 55 sigkeit geldsten Substanzen richtet sich naturlich in er- 

In der EP 861 09 615 und der US 7 57 573 wird eine ster Linie nach den Verbindungen, in der zu untersu- 
homogene, gepufferte Glykolldsung definierter lonen- chenden physiologischen FlOssigkeit, deren Parameter 
starke als Kontrollfltlssigkeit for die Bestimmung des mit dem Analysegerat bestimmt werden sollen. Solche 
Hamatokritwerts mittels Leitfahigkeitsmessung be- in physiologischen Flussigkeiten, insbesondere Blut, ent- 
schrieben. Da die einzelnen Parameter far die Konzen- eo haltenen geldsten Substanzen konnen sein: Elektrolyte 
tration der physiologischen FlOssigkeit in jeweils eige- (Plasmaelektrolyte), Gase, Stoffwechsel-Zwischen- und 
nen zugeordneten MeBzellen des Analysengerates be- Endprodukte, Proteine (sowohl nicht enzymatische als 
stimmt werden, wQrde es bei der Bedienung und Kali- auch Enzyme). Die Elektrolyte, hauptsachhch mit den 
brierung solcher Gerate eine erhebliche Erleichterung Kationen Na + , K + . NH 4 + , Mg 2 " 1 " und Ca 2+ kdnnen m 
darstellen, wenn eine FlOssigkeit zur gleichzeitigen 65 Form ihrer Salze als Chloride, Carbonate, Bicarbonate, 
Kontrolle und ggf. Kalibrierung aller in einem Analyse- Phosphate, Acetate uJL eingesetzt werden. Als Gase 
gerat vorhandenen Sensoren ftir die jeweils zu bestim- kommen die Blutgase 0 2 und CO2 in Betracht Die zu 
menden MeBparameter zur Verfugung stiinde, wobei bestimmenden geldsten Substanzen werden in freier 
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NIUS) bestimmten Werte ergaben: 
fiir 

Na + 130 mM 

K + 5mM 

Ca 2+ 1,5 mM 

Glucose 5 mM 

Lactat 1,1 mM 

Harnstoff 43 mM 

pH 7,1 

Leitf frhigkeit 1 4,5 mS/cm 



Form oder als Salze eingesetzt Intermediate Stoff- 
wechselprodukte kdnnen insbesondere sein: Lactat, Py- 
ruvat, Citrat, Glucose, aber auch Cholesterin und freie 
Aminosauren, insbesondere auch das Aminosaurederi- 
vat Creatin. Als Stoffwechsel-Endprodukte k6nnen 
Harnstoff, Harnsaure, Creatin in, Bilirubin u. a. von In- 
teresse sein. Die Sollwerte der zugesetzten Elektrolyte 
und der fiir physiologische Flussigkeiten charakteristi- 
schen gelosten Substanzen sollen sich vorzugsweise in 
dem Bereich bewegen, der auch fur die zu messende 
physiologische Fliissigkeit charakteristisch ist 

Daneben sind in der Kalibrierlosung aber noch Sub- 
stanzen geldst, die nicht im Analysengerat bestimmt 
werden sollen. Insbesondere sind dies ein oder mehrere 
pH-Puffersubstanzen. Werden diese als Salze einge- 15 
setzt, ist zu beachten, daB die zugehorigen Kationen die 
Konzentration des jeweils eingesetzten Elektrolyten er- 
hdhen. Vorzugsweise werden die bekannten biologi- 
schen Puffersysteme aus der Gruppe der zwitterioni- 
schen Aminosulfonsauren, wie z. B. BES, HEPES, PI- 20 
PES, MOPS, TES u. a. eingesetzt Solche Puffer weisen 
bei 25°C pK- Werte zwischen 6 und 8,5 auf. 

Desweiteren kann es erforderlich werden, da£ infolge 
geringfugiger Leitfahigkeitsunterschiede, die aus klein- 
sten Verunreinigungen der gelosten Stoffe resultieren, 25 
zusatzliche Salze zum Zwecke einer exakten Leitfahig- 
keitseinstellung zugesetzt werden mtissen. Als solche 
kommen LiCl, Alkylammoniumperchlorate oder- Chlo- 
ride in Frage. 

Zusatzlich konnen noch Hilfsstoffe beigegeben wer- 30 
den wie z. B. Tenside, Antischaummittel, Konservie- 
rungsmittel, Desinfektionsmittel, Viskositatseinsteller, 
Farbstoffe u.a. 

Nachstehend wird die Herstellung von Kontroll- und 
Kalibrierldsungen mit definierten Sollwerten fur die in 35 
physiologischen Fliissigkeiten gelosten Stoffe beschrie- 
ben. 

Beispiel 1 

40 

Es sol! eine Kontroll- und Kalibrierlosung fiir die Be- 
stimmung folgender Parameter im Blut hergestellt wer- 
den: Sollwerte fiir Na + , K + , Ca 2+ , pH und Glucose, 
Lactat und Harnstoff. Der Hamatokrit soil einen physio- 
logisch relevanten Wert im Bereich zwischen 10 und 60 45 
einnehmen kdnnen. 

Zunachst werden zwei Stammldsungen hergestellt, in 
denen die Konzentrationen der Elektrolyte (in Form 
ihrer Kationen sowie der Glucose des Lactats und des 
Harnstoffs etwa in physiologisch iiblichen Konzentra- 50 
tionen enthalten sind: 

Ldsung A 

7,02 g NaCl, 377,5 mg KC1, 221 mg CaCl 2 -2 H2O 55 
900 mg Glucose, 100 mg Lactat, 260 mg Harnstoff und 
4,265 g BES werden in einem geeichten MeBkolben von 
einem Liter in 900 ml H2O vollstandig geldst Es werden 
10 ml 1,00 M NaOH-Ldsung zugesetzt und mit H2O auf 
ein Liter aufgefOllt Der pH-Wert wird kontrolliert und 60 
gegebenenfalls mit festem LiOH auf 7,1 (dem pK, des 
verwendeten Puffers) nachgestetlt (In dem Falle, daB 
eine Li + - Konzentration mit einer Li +/ ~sensitiven 
Elektrode gemessen werden soil, kann anstelle von 
LiOH z. B. Tetraethylammoniumhydroxid zum Einsatz 65 
kommen). 

Die mit verschiedenen Analysatoren fiir klinisch-che- 
mische Parameter (z. B. Ionometer der Firma FRESE- 



(Glucose und Lactat werden jeweils in einer eigenen 
MeBzelle nach dem in GB 21 91 003 beschriebenen Ver- 
fahren amperometrisch unter Verwendung von Gluco- 
se-Oxidase bestimmt, Harnstoff in einer eigenen MeB- 
zelle nach der in GB 02 89 345 wiedergegebenen Me- 
thode). 

Losung B 

In einem weiteren geeichten MeBkolben werden 2 g 
NaCl 170 mg KCl, 1103 mg CaCI 2 x 2H 2 0, 200 mg Glu- 
cose, 25 mg Lactat, 80 mg Harnstoff und 4,265 g BES 
eingewogen, ca. 200 ml H2O zugegeben und alle Be- 
standteile in Ldsung gebracht. In mehreren kleinen Por- 
tionen werden insgesamt 300 g PVP unter ROhren und 
weiterer Wasserzugabe (maximal 700 ml) hinzugege- 
ben. Nachdem alles PVP vollstandig geldst ist, werden 
25 ml 1.00 M NaOH-Ldsung hinzugefiigt Der pH-Wert 
wird gemessen und durch Zugabe weiterer 1,00 M Na- 
OH-Ldsung in 1 ml-Portionen auf seinen Sollwert von 
7,10 bei 25° C eingestellt Danach wird die Losung auf 1 
Liter aufgefOllt Die Elektrolytkonzentrationen werden 
mittels ionenselektiver Elektroden gemessen, die Glu- 
cose, Lactat und Harnstoff nach den Verfahren gemaB 
GB 21 91 003 bzw. GB 02 89 345. Durch Hinzufugen fe- 
ster Salze (NaCl, KCl, CaCI 2 -2H20) sowie Glucose, 
Lactat und Harnstoff zu Losung B werden die Ionenak- 
tivitaten bzw. Konzentrationen beider Ldsungen ange- 
glichen. 

Durch Mischen von Ldsung A und B in einfachen 
Volumenverhaltnissen kdnnen Ldsungen beliebigen 
PVP-Gehalts im Bereich von 0-30% (w/v) PVP bei 
konstanten Ionenaktivitaten und konstantem pH-Wert 
hergestellt werden. Das scheinbare Zellpackungsvolu- 
men (Hamatokrit) dieser Ldsungen kann daraus z. B. 
nach dem in der DE-PS 36 27 814 beschriebenen Ver- 
fahren bestimmt werden. 

In Fig. 1 werden die so bestimmten Hamatokrit- Wer- 
te als Funktion des PVP-Gehalts (% w/v) im physiolo- 
gisch relevanten Normal- Bereich von 15-40 wiederge- 
geben. Es ergibt sich ein eindeutig linearer Zusammen- 
hang. Die resultierende Bezugsgerade kann nun zur Ein- 
stellung eines gewOnschten Hamatokritwertes aus den 
beiden Stammldsungen verwendet werden. 

Will man z. B. die Anzeige eines Analysegerates, das 
einen Hamatokritwert von 25 anzeigt, auf seine Richtig- 
keit uberprflfen, dann braucht man nur ein Teil der Ld- 
sung A mit 2 Teilen der Ldsung B zu mischen und die 
Parameter dieser Mischung in der Analyseapparatur zu 
messen. Die MeBzelle in der Analyseapparatur zur Be- 
stimmung des Hamatokrits muB dann genau den Wert 
25 anzeigen. Anderenfalls wird die MeBzelle auf diesen 
Wert kalibriert 

Andererseits kdnnen gleichzeitig die Anzeigen fur die 
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Parameter Na + -, K + -, Ca 2+ -, Konzentration, der pH- 
Wert und die Glucose-, Lactat- und Harnstoffkonzen- 
tration uberpriift werden und die jeweiiigen Me&zellen 
gegebenenfalls auf die oben ausgewiesenen Werte kali- 
briert werden. 5 

Beispiel 2 

In diesem Beispiel werden neben der Zellpackungs- 
dichte nur die Eiektrolyte bestimmt. \ o 

Fur 1 1 waBriger Ldsung werden eingewogen: 

300 g PVP(Mitt!ere Molmasse 10 000) 
4,8gHEPES 

2,2gNaOH is 
1,85 gNaQ 

0,220 gCad 2 x 2H 2 0 

Die Messungen mit verschiedenen Analysatoren fur 
klinisch-chemische Parameter ergaben reproduzierbar: 20 

Hamatokrit49 
Na + 147 mmol/l 
K + 6,0 mmol/l 

Ca 2+ 1,48 mmol/l, 25 

Leitfahigkeit 43 mS/cm 

pH7,86(25°C) 

Die Vorteile der Erfindung liegen in der gleichzeiti- 
gen Kalibrierung und Richtigkeitskontrolle von Mes- 30 
sungen der Zellpackungsdichte nach der Leitfahigkeits- 
methode und gleichzeitig aller weiteren in einem Analy- 
sengerat eingesetzten Sensoren fur klinisch-chemische 
Parameter. Die Verwendung von getrennten Losungen 
nach dem bisherigen Stand der Technik, die jeweils nur 35 
fur eine beschrankte Anzahl oder gar nur einen einzel- 
nen Parameter geeignet sind, entfailt, wodurch fQr den 
Benutzer der Gerate eine Zeitersparnis verbunden mit 
einer weitgehenden Vereinfachung in der Handhabung 
und Anwendung der Analysegerate resultiert Im Ge- 40 
gensatz zu physiologischen FlQssigkeiten als Kontroll- 
und Kalibrierflussigkeiten bietet sich weiterhin der Vor- 
teil einer nahezu unbegrenzten Haltbarkeit sowie dem 
Wegfall besonderer Lagerbedingungen. Eine geeignete 
Verpackung vorausgesetzt, ist die erfindungsgemaBe 45 
Kontrollflussigkeit mehrere Jahre lang haltbar. Dariiber 
hinaus bietet sie im medizinisch technischen Gebiet den 
nicht zu unterschatzenden Vorteil, daB eine Infektions- 
gefahr fur das klinische Personal so gut wie ausgeschlos- 
sen ist 50 

PatentansprOche 

1. Verfahren zur Kontrolle und Kalibrierung der 
MeBwertanzeigen eines Analysegerates fQr physio- 55 
logische FlQssigkeiten, wobei neben den fiber ver- 
schiedene Sensoren in ihnen zugeordneten MeB- 
zellen bestimmten MeBparametern fur in der phy- 
siologischen FlQssigkeit geldste Substanzen zusatz- 
lich auch das aus Leitfahigkeitsmessungen erhalte- 60 
ne relative Zellpackungsvolumen von in der phy- 
siologischen FlQssigkeit enthaltenen Zellen ange- 
zeigt wird, dadurch gek nnz ichnet, daB die ein- 
zelnen MeBzellen jeweils mit einer definierte Soil- 
werte fur die zu messenden geldsten Substanzen 65 
aufweisenden waBrigen Ldsung beaufschlagt wer- 
den, in welcher zur Simulation eines definierten 
Sollwerts fOr das relative Zellpackungsvolumen 



von in physiologischen FlQssigkeiten enthaltenen 
Zellen zusatzlich nicht-ionische, elektrodenvertrag- 
liche, gegeniiber den Qbrigen Ldsungsbestandteilen 
weitgehend indifferente, wasserldsliche Stoffe in 
entsprechend definierter Konzentration geldst 
worden sind und zur gleichzeitigen Richtigkeits- 
kontrolle der jeweiiigen MeBwertanzeigen diese 
mit den entsprechend definierten Soilwerten der 
waBrigen Kontrollosung verglichen und dann die 
den jeweiiigen MeBzellen zugeordneten Sensoren 
gegebenenfalls kalibriert werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die definierte Sollwerte aufweisende 
Kontroll- oder Kalibrierlosung in folgenden Schrit- 
ten hergestellt wird: 

a) Herstellung einer gepufferten ersten 
Stammlosung mit definierten Soilwerten fur 
das pH sowie die Konzentration von in der 
physiologischen FlQssigkeit geldsten, zu mes- 
senden Substanzen und gegebenenfalls einem 
Zusatz von nicht zu messenden Hilfsstoffen, 

b) Herstellung einer zweiten Stammlosung mit 
den fflr die erste Stammldsung identischen 
Soilwerten fur den pH-Wert und fur die MeB- 
parameter der entsprechend geldsten Sub- 
stanzen sowie zusatzlich einem definierten 
Gehalt des das Zellpackungsvolumen simulie- 
renden wasserldslichen Stoffes in einem sol- 
chen Gewichtsverhaltnis (w/v), daB der Stoff 
bei Messungen mit einem gemaB der DE-PS 
36 27 814 geeichten LeitfahigkeitsmeBgerat ei- 
nen die physiologische Obergrenze fur das 
Zellpackungsvolumen darstellenden Wert an- 
gibt und dem gleichen gewichtsprozentualen 
Zusatz von Hilfsstoffen wie in der ersten 
Stammlosung, 

c) Mischen der ersten Stammlosung mit der 
zweiten Stammldsung in verschiedenen Ver- 
haltnissen und jeweils Bestimmen des schein- 
baren relativen Zellpackungsvolumens der so 
erhaltenen Mischung mittels eines entspre- 
chend geeichten Leitfahigkeit- MeBgerats, 

d) Erstellen einer Bezugsgeraden, welche die 
Abhangigkeit des nach c) jeweils bestinmten 
Zellpackungsvolumens vom jeweiiigen Ge- 
wichtsverhaltnis (w/v) der das Zellpackungs- 
volumen simulierenden Stoffe wiedergibt, und 

e) Herstellen der Kontroll- oder KalibrierflQs- 
sigkeit mit jeweils erwQnschtem scheinbaren 
Zellpackungsvolumen Ober Bestimmung des 
MischungsverhaMtnisses von erster zu zweiter 
Stammldsung aus der nach d) erhaltenen Be- 
zugsgeraden und gegebenenfalls Nachstellen 
des pH-Wertes. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB in den Stammldsungen fur die 
Kontroll- oder Kalibrierldsung als physiologische 
Substanzen Plasmaelektrolyte und/oder Gase und/ 
oder Stoffwechselzwischenprodukte und/oder 
Stoffwechselendprodukte und/oder Proteine 
menschlichen oder tierischen Ursprungs geldst 
werden. 

4. Verfahren nach den AnsprQchen 1-3, dadurch 
gekennzeichnet, daB als Eiektrolyte Li- und/oder 
Na- und/oder K- und/oder Ca- und/oder Mg- Salze 
und/oder Amm miumsalze als Chi ride und/oder 
Carbonate und/oder Bicarbonate und/oder 
Phosphate und/oder Acetate verwendet werden. 
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5. Verfahren nach den Anspriichen 1 -3, dadurch 
gekennzeichnet daB als Gase Sauerstoff und/oder 
Kohlendioxid verwendet werden. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 —3, dadurch gekenn- 
zeichnet daB als Stoffwechselzwischenprodukte 5 
Cholesterin und/oder Lactat und/oder Pyruvat 
und/oder Creatin und/oder Glucose verwendet 
werden. 

7. Verfahren nach Anspruch 1 — 3, dadurch gekenn- 
zeichnet daB ais Stoffwechselendprodukte Ham- 10 
stoff und/oder Harnsaure und/oder Creatinin und/ 
oder Bilirubin verwendet werden. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 - 3, dadurch gekenn- 
zeichnet daB als Puffersubstanzen ein oder mehre- 

re Puffersubstanzen aus der Gruppe der zwitterio- 15 
nischen Aminosulfonsauren verwendet werden, de- 
ren pK's bei 25°C im Bereich von pH 6 - 8,5 liegen. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet daB als Puffersubstanz BES und/oder HE- 
PES und/oder MOPS und/oder TES verwendet 20 
werden. 

10. Verfahren nach jedem der vorherigen Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB als Stoffe zur Si- 
mulation des relativen Zellpackungsvolumens was- 
serlosliche Polymere verwendet werden. 25 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB synthetische Polymere und/oder na- 
turlich vorkommende Polymere und/oder che- 
misch modifizierte, naturlich vorkommende Poly- 
mere verwendet werden. 30 

12. Verfahren nach Anspruch 10 und 11, dadurch 
gekennzeichnet, daB fur die das relative Zellpak- 
kungsvolumen simulierenden Polymere Polyvinyl- 
pyrrolidon und/oder Hydroxyethylstarke und/oder 
Polyvinylalkohol und/oder Proteine verwendet 35 
werden. 

13. Verfahren nach jedem der vorherigen Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB Tenside und/ 
oder Antischaummittel und/oder Konservierungs- 
mittel und/oder Farbstoffe und/oder Desinfek- 40 
tionsmittel und/oder Viskositatseinsteller als Hilfs- 
mittel verwendet werden. 

14. Verfahren nach jedem der AnsprQche 1-12, 
dadurch gekennzeichnet, daB die loslichen Substan- 
zen der Kontroll- und Kalibrierldsung in solchen 45 
Konzentrationen zugesetzt werden, daB sie Soll- 
werte im physiologischen Bereich aufweisen. 

15. Kontroll- und KalibrierflQssigkeit zur Durch- 
f tinning des Verfahrens nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie neben den definierte Soil- 50 
werte fiir die Konzentration von in der physiologi- 
schen FlQssigkeit zu messenden, gel&sten Substan- 
zen und/oder weiteren nicht zu messenden Hilfs- 
stoffen zusatzlich zur Simulation eines definierten 
Sollwerts fQr das relative Zellpackungsvolumen 55 
von in der physiologischen FlOssigkeit enthaltenen 
Zellen nichtionische, elektrodenvertragliche, ge- 
genuber den flbrigen gelosten Bestandteilen weit- 
gehend indifferente, wasserldsliche Stoffe en thai t 

16. Kontroll- und KalibrierflQssigkeit nach An- &> 
spruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB sie fur die 

in der physiologischen FlQssigkeit vorkommenden, 
gelosten Substanzen Plasmaelektrolyte und/oder 
Gase und/oder Stoffwechselzwischenprodukte 
und/oder Stoffwechselendprodukte und/oder Pro- es 
teine menschlichen und/oder tierischen Ursprungs 
enthalt 

17. Kontroll- und Kalibrierflttssigkeit nach An- 



spruch 15 und 16, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
als Elektrolyte Li + - und/oder Na + - und/oder K + - 
und/oder Ca 2+ - und/oder Mg 2+ -Salze und/oder 
Ammoniumsalze als Chloride und/oder Carbonate 
und/oder Bicarbonate und/oder Phosphate und/ 
oder Acetate enthalt 

18. Kontroll- und KalibrierflQssigkeit nach An- 
spruch 15 und 16, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
ais Gase Sauerstoff und/oder Kohlendioxid gelost 
enthalt 

19. Kontroll- und KalibrierflQssigkeit nach den An- 
spruchen 15 und 16, dadurch gekennzeichnet daB 
sie als Stoffwechselzwischenprodukte Cholesterin 
und/oder Lactat und/oder Pyruvat und/oder Crea- 
tin und/oder Glucose enthalt. 

20. Kontroll- und KalibrierflQssigkeit nach An- 
spruch 15 und 16, dadurch gekennzeichnet daB sie 
als Stoffwechselendprodukte Harnstoff und/oder 
Harnsaure und/oder Kreatinin und/oder Bilirubin 
enthalt 

21. Kontroll- und KalibrierflQssigkeit nach den An- 
spruchen 15 und 16, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie als Puffersubstanzen ein oder mehrere Substan- 
zen aus der Gruppe der zwitterionischen Amino- 
sulfonsauren enthalt deren pK's bei 25° C im Be- 
reich vom pH 6 - 8,5 liegea 

22. Kontroll- und KalibrierflQssigkeit nach An- 
spruch 21, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Puf- 
fersubstanzen BES und/oder HEPES und/oder 
MOPS und/oder TES enthalt 

23. Kontroll- und KalibrierflQssigkeit nach jedem 
der Anspruche 15 bis 22, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie ein oder mehrere wasserldsliche Polymere 
enthalt 

24. Kontroll- und KalibrierflQssigkeit nach An- 
spruch 23, dadurch gekennzeichnet daB sie synthe- 
tische Polymere und/oder naturlich vorkommende 
Polymere und/oder chemisch modifizierte, natur- 
lich vorkommende Polymere enthalt 

25. Kontroll- und KalibrierflQssigkeit nach An- 
spruch 23 und 24, dadurch gekennzeichnet daB sie 
als wasserlGsliche Polymere ein oder mehrere Sub- 
stanzen aus der Gruppe Polyvinylpyrrolidon und/ 
oder Hydroxyethylstarke und/oder Polyvinylalko- 
hol und/oder Proteine enthalt 

26. Kontroll- und KalibrierflQssigkeit nach jedem 
der Anspruche 15 bis 25, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie Tenside und/oder Antischaummittel und/ 
oder Konservierungsmittel und/oder Farbstoffe 
und/oder Desinfektionsmittel und/oder Viskosi- 
tatseinsteller enthalt 

27. Kontroll- und KalibrierflQssigkeit nach jedem 
der AnsprQche 15-25, dadurch gekennzeichnet, 
daB die geldsten Substanzen Sollwerte im physiolo- 
gischen Bereich aufweisen. 
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